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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se zavérecné zpravy z neintervencni studie
bezpecnosti (PASS) pro lécivy pripravek/lécivé pripravky obsahujici IéCivou latku teikoplanin, ktery
je/které jsou predmétem zavérec¢né zpravy PASS, byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Predlozenim zavérecné zpravy ze studie spliiuje drzitel rozhodnuti o registraci svou povinnost provést
prospektivni neintervencni poregistracni studii bezpecnosti s cilem dale vyhodnotit incidenci
nefrotoxicity a daldich nezadoucich pfihod, které jsou pfedmétem zajmu u pacientt Ié¢enych vy3si
doporucenou nasycovaci davkou teikoplaninu (12 mg/kg dvakrat denné [BID]), a srovnani s externimi
historickymi Gdaji. Tato povinnost byla ulozena v navaznosti na postup podle ¢lanku 30 EMEA/H/A-
30/1301 pro pripravek Targocid (teikoplanin).

Na zakladé metaanalyzy historickych publikaci bylo zjisténo, Ze incidence nefrotoxicity 11,0 % [7,4 %;
15,5 %] pozorovana v modifikované populaci s vysokou nasycovaci davkou a potvrzena nezavislou
komisi béhem analyzovaného obdobi nasycovaci davky (do 10. dne) je vyznamné vyssi ve srovnani s
nizsi nasycovaci davkou (cca 2 %).

S ohledem na dostupné Udaje tykajici se zavérecné zpravy o studii PASS proto vybor PRAC usoudil, Ze
je treba provést zmény v informacich o pfipravku a v podminkach rozhodnuti o registraci.

Skupina CMDh soubhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zdkladé vé&deckych zavér( tykajicich se vysledk{ studie Ié¢ivého ptipravku/lécivych pripravk{
obsahujicich IéCivou latku teikoplanin, ktery je/které jsou predmétem zavérecné zpravy PASS, skupina
CMDh zastéava stanovisko, ze pomé&r piinost a rizik 1é¢ivého pripravku/Ié&ivych pripravkl uvedenych
vysge z{stadvad nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkd, které jsou
predmétem této zavérecné zpravy PASS.
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Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek
registrovany/lécivé pripravky registrované na narodni Grovni



Zmény, které maji byt vioZeny do pfislusnych bodi Souhrnu tdajb o pFipravku (novy text

podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtnuty)
. Bod 4.4

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Teikoplanin se nema podavat intraventrikularné.

Trombocytopenie

PFi podavani teikoplaninu byla hldSena trombocytopenie (viz bod 4.8). Doporucuje se béhem |éCby
provadét pravidelnd hematologicka vysetfeni v€etné kompletniho krevniho obrazu. véetné

kempletnthokrevntho-obrazu.

Nefrotoxicita

U pacientd lé¢enych teikoplaninem byly hldSeny pFipady nefrotoxicity a selhani ledvin (viz bod 4.8).
Pacienti s renalni insuficienci, afrebe pacienti |é¢eni rezZimem s vysokymi nasycovacimi davkami
teikoplaninu a pacienti Iéceni teikoplaninem v kombinaci nebo nasledné po 1éCbé jinymi léCivymi
pripravky, které maJ| nefrotoxicky potencial (naQr. aminoglykosidy, kolistin, amfotericin B, cyklosporin
a cisplatina), maji byt peclivé monitorovani a maji podstoupit audiometrické vysetireni a-te-véetné

audiometrickéhe-vySetfent: (viz niZze ,,Ototoxicita™).

Ototoxicita

Pacienty |éCené teikoplaninem v kombinaci nebo nasledné po 1éCbé jinymi |éCivymi pFipravky, které
maji znamy nefrotoxicky a/nebo neurotoxicky/ototoxicky potencial (napF. aminoglykosidy, kolistin,
amfotericin B, cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova), je tfeba peclivé monitorovat
a zhodnotit prinos 1é¢by teikoplaninem v pripadé zhorseni sluchu.

. Bod 4.5

Teikoplanin ma byt podavan se zvysenou opatrnosti u pacientl Ié¢enych soucasné nebo nasledné

jinymi 1&Civymi pFipravky se znamym nefrotoxickym a/Znebo neurotoxickym/ototoxickym

potencidlem. Jedna se o lécCivé pripravky, jako jsou nap¥. aminoglykosidy, kolistin, amfotericin B,

cyklosporin, cisplatina, furosemid a kyselina etakrynova (viz bod 4.4 ,Nefrotoxicita™ a
Ototoxicita™). Neni viak dikaz o synergické toxicité t&chto pripravkd pFi pouZiti s kombinaci

s teikoplaninem.

. Bod 4.8

Tabulkovy piehled nezddoucich G¢inkd

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny vSechny nezadouci UcCinky, které se vyskytly s vétsi incidenci neZ
u placeba a u vice nez jednoho pacienta. Cetnost vyskytu je definovana nasledujici konvenci:

velmi Casté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (=
1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych Gdaju nelze uréit).

\Y, kazde skupme cetnostl JSOU nezadouu ucinky serazeny podle klesaJ|C| zavaznost|




Cetnost ,,Neni znamo": Selhani ledvin (vCetné akutniho selhani ledvin) (viz niZze popis vybranych
nezadoucich adink)*

Vysetreni

2%

Popis vybranych nezadoucich Géinkt

*U pacientd, kterym je podavan rezim s nizkou nasycovaci davkou primérné 6 mqg/kg
dvakrat denné, s naslednou udrzovaci davkou primérné 6 mqg/kqg jednou denné, &ini
odhadovana mira nefrotoxicity na zakladé adajd z literatury pribliZzné 2 %6.

V observacni poregistracni studii bezpeénosti, do které bylo zafazeno 300 pacientt

s prumérnym vékem 63 let (Ié€enych pro infekce kosti a kloub{l, endokarditidu nebo jiné
zavazné infekce), kterym byl podavan rezim s vysokou nasycovaci davkou 12 mg/kg dvakrat
denné (median 5 nasycovacich davek) s naslednou udrzovaci davkou 12 mg/kg jednou
denné, ¢inila pozorovana mira prokazané nefrotoxicity 11,0 %% (95% Cl = [7.4 96: 15,5 %])
béhem prvnich 10 dni. Kumulativni mira nefrotoxicity od zahajeni 1éby do 60 dnil po
posledni davce &inila 20,6 % (95% Cl = [16.0 26; 25.8 %1]). U pacientil, kterym bylo podano
vice nez 5 vysokych nasycovacich davek 12 mg/kg dvakrat denné s naslednou udrzovaci
davkou 12 mq/kg jednou denné, byla pozorovana kumulativni mira nefrotoxicity od zac¢atku
1éEby do 60 dnii po poslednim podani 27 2 (95% CI = [20.7 26; 35.3 %]) (viz bod 4.4).

Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod Pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text pfeskrtauty)

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek <Nazev p¥ipravku> pouzivat

VysSetieni

Béhem lécby mozna budete muset podstoupit krevni testy, testy pro kontrolu funkce ledvin, jater
a/nebo sluchu. To je pravdépodobnéjsi, pokud:

O vase Ié¢ba bude trvat delsi dobu

[ potiebujete byt Iécen(a) vysokymi nasycovacimi davkami (12 mg/kg dvakrat denné)
O mate problémy s ledvinami

4. Mozné nezadouci ucinky

Informujte ihned svého IékafFe nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate néktery
z nasledujicich zavaznych nezadoucich G¢inki - mozZna budete potiebovat neodkladné
Iékarské osetieni:

Neni znamo (na zékladé dostupnych tdajl nelze Eetnost vyskytu urcit)

O nizky pocet az vymizeni urcitého typu bilych krvinek (tzv. agranulocytéza) - pfiznaky mohou
zahrnovat: horecku, tézkou tfesavku, bolest v krku nebo vFidky v Ustech .

O problémy s ledvinami nebo zmény funkce ledvin - prokazuje se laboratornimi testy. Cetnost nebo
zavaznost problému s ledvinami se miize zvysSit, pokud dostavate vyssi davky.
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Harmonogram pro implementaci zavért



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2020

PFedani prfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
ptislu§nym narodnim organim:

24. ledna 2021

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(pfedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti

0 registraci):

25. bfezna 2021
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